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V. FERRARI 


Premesse. 


Al « Citrovorum Factor », derivato biologi- 
camente attivo dell’acido folico, si riconosce, 
come é noto, l’importante funzione di inter- 
venire come coenzima in diverse reazioni del me- 
tabolismo intermedio, concernenti il trasporto di 
unita monocarboniche per la biosintesi di pu- 
rina, timina, serina, istidina, metionina e com- 
posti correlati. Chimicamente esso ¢ un prodotto 
di formilazione e di riduzione dell’acido folico 
(acido s-formil, 5, 6, 7, 8 tetraidropteroilgluta- 
mico). Gli organismi, sia superiori che micro- 
bici, possiedono la capacita di trasformare |’a- 
cido folico nel formil tetraidro-derivato; fa 
eccezione il microorganismo Leuconostoc Ci- 
trovorum 8081, per il quale pertanto il derivato 
funge da fattore essenziale di crescita (donde il 
nome). 

La derivazione del «Citrovorum Factor » dal- 
lacido folico é stata riconosciuta ben presto dopo 
lidentificazione del fattore ad opera di Sauber- 


_ (*) La messa a punto dei metodi batteriologici ¢ le deter- 
Minazioni sono state eseguite presso il Laboratorio della Dire- 
zione Medica Centrale della Lepetit S. p. A., Milano. Sono vi- 
vamente grato alla Dott.ssa L. Taviani per la collaborazione 
tecnica prestata. 


lich e Baumann (1948); Sauberlich infatti (1949) 
osservava che la somministrazione di acido pte- 
roilglutamico era seguita, sia nel ratto che nel- 
l’'uomo, da un forte aumento dell’escrezione di 
« Citrovorum Factor ». 

Gli studi sulla conversione dell’acido folico in 
« Citrovorum Factor » e sui fattori capaci di in- 
fluenzarla, si sono da allora susseguiti, valendosi, 
oltre che del dosaggio del fattore escreto dopo 
carico di acido folico « in vivo », anche di sistemi 
« in vitro », come culture batteriche e fettine od 
omogenati di tessuti. 

Circa gli studi «in vivo », essi hanno dimo- 
strato che la trasformazione dell’acido folico in 
« Citrovorum Factor » sopratutto potenziata 
dall’acido ascorbico (Welch, Nichol, Anker e 
Boehne, 1951) e, reciprocamente, é deficitaria nel 
soggetto scorbutico (Welch e Coll., 1951; Ga- 
buzda, Phillips, Schilling e Davidson, 1952). Degli 
analoghi dell’acido ascorbico, alcuni sarebbero 
pure efficaci, mentre altri, attraverso un meccani- 
smo di competizione, sarebbero inibitori del pro- 
cesso (Welch e Coll., 1951; Sokoloff, Eddy, Po- 
well, Beaumont ¢ Relos, 1953). Altri composti 
riducenti, come la cisteina e il glutatione, sareb- 
bero inattivi (Welch e Coll., 1951). L’escrezione 
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urinaria di «Citrovorum Factor » sarebbe aumen- 
tata nell’ipertiroidismo sperimentale e sarebbe 
ulteriormente incrementabile dalla vitamina B, 
(Drysdale, Betheil, Lardy e Baumann, 1951). 

In clinica, un difettoso recupero di « Citrovo- 
rum Factor » urinario dopo carico di acido folico 
é stato riscontrato, oltre che nello scorbuto (vedi 
sopra), nella gotta (Faloon e Feigl, 1955) ¢ nel- 
l’anemia perniciosa non trattata (Spray e Witts, 
19§2). 

Lo studio della conversione dell’acido folico in 
« Citrovorum Factor » da parte di culture batte- 
riche (vari lattobacilli, Streptococcus faecalis, ecc.) 
ha portato a confermare Sinapeeniiion di fattori 
riducenti come I’acido ascorbico, dell’assenza di 
ossigeno nel mezzo, nonché di donatori di for- 
miato come la serina, fatti questi che ben si 
spiegano con la natura chimica della trasforma- 
zione (Hendlin, Koditschek e Soars, 1953; Bro- 
quist, Kohler, Hutchison e Burchenal, 1953; Fo- 
ley e Haley, 1953; Nichol, 19544). 

Le ricerche con i tessuti « in vitro » hanno ri- 
guardato essenzialmente il fegato, essendo questo 
l’'unico organo, oltre al midollo osseo, capace di 
formare apprezzabili quantita di « Citrovorum 
Factor » quando addizionato di acido folico (Ni- 
chol, 1953 a). Le fettine di fegato opererebbero la 
trasformazione: acido folico —— «Citrovorum 
Factor » in ambiente d’aria (Nichol e Welch, 
1950 a), mentre l’omogenato ne sarebbe capace 
solo in atmosfera d’azoto (Nichol, 1952 1953 b). 
L’acidoascorbico incrementa il processo; quando 
questo pero si svolge gia in misura ottimale per 
assenza di O, dall’atmosfera, tale effetto non sa- 
rebbe pit rilevabile (Doctor, Elam, Sparks, Ly- 
man e Couch, 1954). 

L’aggiunta di vitamina B, , ad una dieta folico- 
-deficiente aumenta la capacita del fegato di ope- 
rare la conversione (Doctor, Welch, Perrett, 
Brown, Gahay e Couch, 1953), mentre la carenza 
di B,., nella dieta determina una diminuzione 
del potere trasformante del fegato, che non é 
corretta dall’aggiunta della vitamina « in vitro » 
(Doctor e Coll., 1954). 

La conversione dell’acido folico in « Citrovo- 
rum Factor » é inibita dall’aminopterina e da al- 
tri antifolici sia «in vivo » (Nichol e Welch, 
1950 b; Welch e Coll., 1951) che «in vitro » (mi- 
croorganismi e tessuti: Broquist, Stokstad e 
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Jukes, 1950; Nichol e Welch, 1950 b). Il mecca- 
nismo della resistenza agli antifolici da parte “di 
certi ceppi batterici (Nichol, 1954) e di certi 
stipiti di cellule leucemiche (Nichol, 1954 b) con- 
sisterebbe in una minore vulnerabilita del sistema 
di conversione: acido folico —— « Citrovorum 
Factor » di questi elementi. 


Scopo delle ricerche. 


La nozione che il fegato é l’organo principale 
della conversione dell’acido folico in « Citrovo- 
rum Factor » nell’organismo, mentre gli altri 
organi, ad eccezione del midollo osseo, possie- 
dono tale capacita solo in misura molto limitata, 
é di per sé sufficiente a prospettare l’importanza 
del rapporto tra funzionalita epatica e metabo- 
lismo dell’acido folico. In queste note mi sono 
proposto di attirare la dovuta attenzione sul pro- 

lema e nello stesso tempo di portare il contri- 
buto di alcune ricerche sperimentali e cliniche. 
Riferisco in questa sede i risultati di osservazioni 
sperimentali «in vivo », basate sull’escrezione 

i «Citrovorum Factor» prima e dopo un ca- 
rico standard di acido folico in ratti normali e in- 
tossicati cronicamente con tetracloruro di carbo- 
nio. Le ricerche cliniche, pure gia avviate, for- 
meranno oggetto di una nota successiva. 


Materiale e metodi. 


Per le presenti osservazioni sperimentali sono state 
impiegate 6 coppie di ratti adulti, maschi, di cui 
un componente cronicamente intossicato con tetra- 
cloruro di carbonio e l’altro normale. Gli animali 
erano tutti della stessa taglia (300-350 g) e ceppo 
(Italico). Quelli intossicati avevano ricevuto il CCl, 
per oltre 4 mesi, dapprima per via inalatoria (5 espo- 
sizioni di 3-4 minuti per settimana), poi per via ga- 
strica (0,§ cc di una soluzione al 20 % in olio § volte 
la settimana) (*). Tutti gli animali, a partire da una 
settimana prima dell’esperimento, sono stati tenuti a 
dieta purificata (**) contenente quantita note di vita- 


(*) Gli animali utilizzati per la ricerca facevano parte di un 
gruppo piii vasto di ratti sottoposti ad intossicazione cronica da 
Ec! per altri scopi. Al momento della ricerca si era verificata 
nel gruppo una certa mortalita ¢ l’autopsia, eseguita sui ratti 
spontaneamente deceduti, mostrava un fegato giallastro, a super- 
ficie granulosa, con segni istologici di fibrosi e lesioni parenchi- 
mali attive, dovute alla continua somministrazione del tossico. 

(**) Caseina lavata 18%, amido di riso 68%, olio d’oliva 
10%, miscela salina (Osborne-Mendel) 4%. La dieta era addi- 
zionata dei seguenti fattori vitaminici (mg/Kg dieta) : aneurina 2; 
lattoflavina 4; piridoxina 6; nicotinamide 60; Ca-pantotenato 10; 
paba 600; biotina 0,1; acido folico 0,2; B,2 0,02; inosite 300; 
colina 600; menadione 0,2; calciferolo 500 U.L 

L’axeroftolo era somministrato in ragione di 350 U.I. una 
volta la settimana. 
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LEUCOVORINA: my/tubo 


mine, tra cui l’acido folico in ragione di 20% per 
100 g di dieta. Dopo la raccolta delle urine basali, 
gli animali hanno ricevuto carichi endoperitoneali 
giornalieri di 1 mg di acido folico. Le urine delle 
24 h, raccolte sotto toluolo, erano addizionate con 
Yacqua utilizzata per il lavaggio del fondo della 
gabbia e dell’imbuto di raccolta, quindi filtrate, 
portate a 20 cc e conservate sotto toluolo a 
O°C. Sulle urine si praticava quindi il dosaggio 
microbiologico del « Citrovorum Factor » e, su alcuni 
campioni, dell’attivita « folica » totale. 

Per la determinazione del « Citrovorum Factor » 
(metodo di Sauberlich e Baumann), |l’organismo 
(Leuconostoc Citrovorum 8081 dell’ATCC) era 
mantenuto con trapianti per infissione su micro 
assay culture agar (terreni Difco), preinoculato il 
giorno prima in micro inoculum broth e, dopo 
una crescita di 24 h a 37°C, centrifugato, lavato con 
fisiologica sterile, risospeso e diluito 1:10 con fi- 
siologica. Quest’ultima sospensione era utilizzata 
per inoculare le serie (duplicate) di tubi sia degli 
standard che degli ignoti. I tubi erano preparati 
con § cc di terreno (CF assay medium) doppia 
forza, addizionati con quantita scalari di Leucovo- 
rina Lederle (da 0 a 6,0 my) o di urine (per lo pit 
da 0,2§ a 2 cc del campione basale 0 1 cc del campione 
diluito da 1:50 a 1:2000 per quelli dopo carico), 
portati a 10 cc con acqua distiJlata, sterilizzati per 
10 minuti in autoclave ¢ inoculati con una goccia della 
sospensione di germi. Si incubavano poi per 24 
h a 37°C e quindi si agitavano a fondo, si trasfe- 
riva parte del contenuto alle vaschette di uno spet- 


trofotometro Unicam e si leggeva la densita ottica 
a 660 my. Come dimostra il grafico, la risposta 
di crescita, misurata turbidimetricamente, é stata 
linearmente proporzionale al log della dose. Le 
quantita scalari di urina hanno dato una risposta 
dello stesso tipo, permettendo di ottenere, per i 
valori calcolati a vari livelli di ignoto, una sovrap- 
ponibilita del tutto soddisfacente. I risultati ottenuti 
per riferimento agli standard sono poi stati divisi 
per 2 perché il « Citrovorum Factor » naturale ha at- 
tivita doppia della Leucovorina sintetica. 

Per il dosaggio dell’attivita « folica» totale si é 
fatto uso dello Streptococcus faecalis R (ATCC 
8043). L’inoculo era preparato da una cultura di 
24 h in liver-tryptone broth e lincubazione dei 
tubi di saggio era fatta a 30°C per 20 h, dopo di che 
si procedeva alla lettura turbidimetrica. 


Risultati e conclusioni. 


I valori relativi all’escrezione urinaria gior- 
naliera di « Citrovorum Factor » da parte dei due 
gruppi di animali, cronicamente intossicati con 
CCl, e controlli, sono riportati nella tabella. 
Da essi si pud rilevare come i valori basali non 
presentino costanti differenze tra i due gruppi, 
mentre, a seguito del carico di acido folico, la ri- 
sposta degli intossicati sia decisamente difettosa 
al paragone di quella dei controlli. L’escrezione 
di « Citrovorum Factor », infatti,in questi ultimi 


TABELLA 


Escrezione urinaria di « Citrovorum Factor »: y/24 h. 


| Somministrazione di acido folico 
Condizione e (I mg/die e.p.) 
N. dei ratti 


prima 24h dopo la I* 24 hdopo la 


I 0,03 28,0 30,0 
2 0,02 20,5 20,0 
0.02 < (x) | 
Controih 3 0,03 14,5 (*) 1455 (*) 
0,03 1§,0 (*) 15,0 (*) | 
5 0,08 13,2 10,8 
\6 18,8 17.4 
Medie 0,05 13,3 17,9 
| 
| I 0.15 2,2 1,8 
2 0,03 1,6 
| Tetracloruro | 3 0,04 7.6 (*) 7,6 (*) 
| di carbonio ) 4 0,03 3.7 (*) 3.7 (*) 
5 0,36 3.5 3.4 
6 3,6 3,7 
| "Medie 0,12 37 4,2 


(*) In questi casi la determinazione é stata eseguita sulle 
urine delle 48 h e si @ considerata come quantita giornaliera 
la meta del valore trovato. 
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éstata in media 4-5 volte maggiore che nei primi; 
inoltre, l’incremento di « Citrovorum Factor » 
urinario rispetto al valore basale, indotto dalle 
somministrazioni di acido folico, ha variato nei 
controlli da un minimo di 150 volte a un mas- 
simo di 1000 volte, mentre negli intossicati 
l’'ambito é stato da 10 a 190 volte. 

L’attivita « folica » totale urinaria, misurata sui 
primi due ratti di ogni gruppo, dopo il carico di 
acido folico é risultata praticamente uguale nei 
quattro animali, corrispondendo a circa |’80% 
della dose introdotta. Cié sta ad indicare che il 
destino della maggior parte della dose di vita- 
mina iniettata é stato uguale nei due gruppi ¢ 
fa supporre che le differenze riscontrate nell’e- 
screzione di « Citrovorum Factor » siano da 
attribuire a vera e propria alterazione del meta- 
bolismo dell’acido folico e non a fattori colla- 
terali come un diverso assorbimento, una diversa 
distribuzione nell’organismo, ecc. 

Alcune osservazioni cliniche, condotte su sog- 
getti con epatite acuta e su controlli normali, 
hanno pure permesso di rilevare negli epatopa- 
zienti un difettoso incremento del « Citrovorum 
Factor » escreto durante somministrazione orale 
giornaliera di acido folico (Folecina Lepetit, 
10 mg). Il grado della deviazione ¢ apparso 
proporzionale alla gravita dell’epatopatia (*). 

I presenti risultati indicano pertanto che, in con- 
dizioni di compromissione epatica, l’aumento 
del « Citrovorum Factor » urinario consecutivo 
a carico di acido folico é considerevolmente al 
di sotto di quello osservato nel normale. La causa 
di tale reperto risiede con ogni verosimiglianza in 
una menomazione della capacita dell’organismo 
ditrasformare l’acido folico nel fattore, capacita di 
cui il fegato é il principale depositario. Anche al- 
tre cause, naturalmente, potrebbero in via teorica 
contribuire a spiegare la difettosa escrezione del 
« Citrovorum Factor », per esempio una riten- 
zione rivolta a compensare un pregresso depau- 
peramento, oppure una maggiore utilizzazione 
©, ancora, un difetto escretorio puramente re- 
nale, ma, allo stato attuale delle conoscenze, ap- 
paiono meno probabili. 


(*) A ricerche sperimentali ultimate, sono venuto a cono- 
scenza della recensione di un lavoro di AA. giapponesi (Oji, 
Wada e Yoshida), i quali si sono occupati di ricerche simili 
sull’uomo. I risultati clinici di cui dispongo confermano nella 
loro essenza quelli di questi AA. 
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RIASSUNTO 


In ratti cronicamente intossicati con CCl,, l’escre- 
zione urinaria di « Citrovorum Factor» dopo ca- 
rico di acido folico é risultata notevolmente minore 
che nei normali. Il reperto @ con ogni verosimi- 
glianza da attribuire ad una compromissione della 
funzione trasformante del fegato, il quale nell’or- 
ganismo é il principale responsabile della conversione 
dell’acido folico a « Citrovorum Factor ». 


RESUME 


La transformation de Vacide folique en « Citrovorum 
Factor» dans les hépatopathies expérimentales et cli- 
niques. - Note 1: Recherches expérimentales in vivo. 
Chez des rats intoxiqués chroniquement par 

CCl,, l’excrétion urinaire de « Citrovorum Factor » 
aprés administration d’acide folique s’est montrée 
sensiblement inférieure 4 celle constatée chez des 
rats normax. Cette donnée doit étre vraisemblablement 
attribuée 4 une altération de la fonction transfor- 
matrice du foie, lequel est le principal responsable 
dans l’organisme de la trasformation de [l’acide 
folique en « Citrovorum Factor ». 


SUMMARY 


The conversion of folic acid to « Citrovorum Factor » 
in experimental and clinical liver diseases. - I) Exveri- 
mental researches in vivo. 

The urinary excretion of « Citrovorum Factor» 
following folic acid loads was found considerably 
lower in rats chronically poisoned with CCl, than 
in normal controls. This finding is most likely to be 
eplained with the impairment of the transforming 
function of the liver, as the latter is the chief responsible 
in the body for the conversion of folic acid to the 
« Citrovorum Factor ». 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den Umbau der Folséure in den « Citrovorum 
Factor» bei experimentellen und klinischen Leberkrank- 
heiten. Erster Abschnitt : experimentelle Untersuchun- 
gen am Lebenden. 

Bei Ratten mit chronischer Tetrachlorkohlen- 
stoffvergiftung ist die Ausscheidung des « Citro- 
vorum Faktors» durch den Harn nach Folsaure- 
belastung bedeutend geringer als bei gesunden 
Tieren. Dieser Befund ist h6dchstwahrscheinlich 
auf einen Ausfall der Umbaufahigkeit der Leber 
zuruckzufiihren, welcher im Organismus die Haup- 
trolle bei der Umwandlung der Folsaiure in den 
« Citrovorum Factor» zukommt. 


RESUMEN 
La transformacién del dcido folico en « Citrovorum 
Factor » en las hepatopatias experimentales y clinicas. 
Nota I) Investigaciones experimentales in vivo. 
En ratas intoxicadas crénicamente por CCl, la 
excreciOn urinaria de « Citrovorum Factor » después 
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de la administracién de acido félico ha resultado 
notablemente inferior que en las normales. El ha- 
llazgo debe atribuirse con toda verosimilitud a ua 
alteracién de la funcién transformadora del higado 
el cual en el organismo es el principal responsable 
de la transformacién del Acido félico en « Citro- 
vorum Factor ». 
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DIVISIONE MEDICA DELL’OSPEDALE CIVILE DI ODERZO 
(Direttore: Prof. V. Taglioni) 


Azione dell’alfa-tocoferolo sul tasso ematico di glutatione 


A, BURLINA 


Nell’intento di portare un contributo allo 
studio del meccanismo di azione dell’alfa- 
-tocoferolo, abbiamo ricercato le modifica- 
zioni indotte da questa sostanza sui livelli ema- 
tici di glutatione, nelle sue forme ridotta ed 
ossidata. La dimostrata attivita antiossidante ed 
ossidoriduttrice dei tocoferoli, segnatamente 
dell’alfa (1), € uno dei motivi che ci hanno 
indotto a studiarne i rapporti con il glutatione, 
sistema ossidoriduttore di importanza biolo- 
gica fondamentale. 

Contrastanti i risultati, sperimentali e cli- 
nici, cui sono pervenuti i pochi AA. che si 
sono interessati dell’argomento (in parte li 


abbiamo ricordati in una nostra precedente 
nota; 2). 

Per Hickman e Harris (3) i tocoferoli agirebbero 
in funzione epatoprotettiva favorendo la concen- 
trazione tissurale del glutatione ridotto a scapito di 
quello ossidato. 

Allincontro Lindan e Work (4) trovano nella ne- 
crosi epatica da carenza di tocoferolo, valori_ pres- 
socché normali di glutatione epatico. 

Bottiglioni (5) ha studiato nell’uomo sano il com- 
portamento del glutatione ematico sotto carico di 
vitamina E ed ha trovato costantemente un aumento 
della glutationemia totale, senza sostanziali variazioni 
delle frazioni ossidate e ridotte. 


Quale corollario di altre ricerche, a carattere 
clinico terapeutico, abbiamo inteso indagare, 


TABELLA 


Livelli ematici di glutatione prima, durante e dopo trattamento vitaminico E — (xz T = alfa-tocoferolo; 
R = glutatione ridotto; O = glutatione ossidato). I valori si intendono in mg per 100 cc di sangue totale. 


I® giorno 2° giorno 3° giorno 6° giorno 9° giorno Sospen-_ 12° giorno 
3° 


____| sione del 


| Sog- Tipo — Inizio 

R. | 0. R. 

{ 

1 Controllo..... 34,52 3,00 33,64 3,20 35,70 
2  Controllo..... 19,34 3,00 20,00 2,7§ 22,05 
3 | Controllo..... 29,47 2,00 29,30 2,10 28,90 
4  aTmgioo.._ 18,26) 2,10 20,00 2,00 21,00 

| § | aT mgi100.. 29,16 3,20 29,70 3,15 28,60 
6 aT mg 100.. 24,50! 2,56 24,34 2,20 23,80 
7 | aT mg 200.. 23,33) 2,50 23,00 2,50 23,70 
8 aT mg 200.. 29,47) 2,90 27,50 2,37 28,63 
9 | aT mg 200.. 30,70 2,70 29,54 2,19 29,60 
10 aT mg 2000. 32,50 2,60 31,50 2,60 30,90 
Ir «aT mg 2000. 27,60) 3,00 27,90 2,90 27,50 
aT mg 2000. 26,44 2,47 2§,00 2,50 26,90 


tratta- | 


3,80 32,98 2,90 32,65 2,40) 33,06 2,70 34,23 2,59 
2,81 19,30 3,00 20,60 2,52) 20,76 | 2,61 19,80 2,87 
2,30, 29,00 3,00) 27,01 | 2,00 28,75 | 3,00 28,60 2,80 
1,90 18,90 2,00, 21,00 2,10, 19,70) 2,10 19,10 1,95 
3,00 27,90 2,85 28,48 2,91 29,15 | 3,00 28,78 2,99 
2,07 25,16 2,55 24,80 2,48) 24,36 | 2,29 24,70 2,41 
2,70 23,20 2,61 24,05 2445 2§,00 2,45 23,60 2, 

2,75 29,56 2,88 30,07 2,95 29,25 2,84 28,90 2,45 
2,48 31,05 2,87 30,46 2,67 20,57 2,54 31,23 2,86 
2,70 31,00 2,60 32,00 2,36 31,70 3,00 "| 31,90. 2,65 
2,80 28,00 2,80 28,09 2,95| 27,00 2,55 27,90 2,63 
2,60 27,01 | 2,45 25,55 2,36 26,00! 2,20 25,95 2,37 


St 

d 

| 
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in soggetti adulti normali, l’azione della vita- 
mina E a dosaggi bassi, medi ed elevatissimi 
sul tasso ematico del glutatione totale e sul 
rapporto -SH e -S-S- che si mantiene in con- 
dizioni fisiologiche, com’é noto, con grande 
costanza intorno al valore di 10:1. 


METODICA DELLA RICERCA 


12 soggetti adulti normali esenti da qualsiasi forma 
morbosa hanno costituito oggetto della nostra ri- 
cerca. 

3 servirono di controllo e furono trattati per nove 
giorni per via orale con preparati placebo. 3 rice- 
vettero una dose unica quotidiana di mg too di dl- 
-alfa-tocoferolo. 3 altri soggetti un’unica dose di 
mg 200 e gli ultimi 3 una dose di mg 2000 sempre 
per lo stesso periodo di tempo e per via orale. Le 
somministrazioni della vitamina furono fatte siste- 
maticamente alle ore 6 del mattino, per le ragioni 
che pit’ sotto verranno chiarite. 

I prelievi di sangue per la determinazione del glu- 
tatione totale e delle due frazioni che lo compongono, 
sono stati fatti il giorno precedente l’inizio del tratta- 
mento vitaminico e successivamente il 1°, 2°, 3°, 6°, 
9° € 12° giorno (quest’ultimo prelievo é avvenuto 
tre giorni dopo la sospensione del trattamento vita- 
minico). L’ora del prelievo é stata fissata rigorosa- 
mente alle 12 di ogni giorno prestabilito: questo 
perché abbiamo ritenuto opportuno eseguire le nostre 
determinazioni su campioni di sangue a contenuto 
tocoferolico massimo. stato infatts accertato (6) 
che nei soggetti normali la vitamina E, sommini- 
strata per os, raggiunge alla sesta ora la sua piti elevata 
concentrazione nel sangue. 

Il dosaggio del glutatione fu eseguito con il metodo 
di Binet e Weller, che consente la determinazione 
separata delle frazioni ridotte ed ossidate. Questo 
metodo pur non essendo dei pili specifici fornisce 
risultati soddisfacenti. Esso basato sulla 
zione del glutatione ridotto con il lattato di cadmio 
e sulla riduzione dell’ossidato con cianuro di potassio 
e di cadmio. Come proposto dagli AA., il metodo 
da per il glutatione ridotto valori normali sui 25-30 
mg per cento cc di sangue totale e per I’ossidato 
sui 2-3 mg. 


RISULTATI E CONCLUSIONI 


I risultati che abbiamo ottenuto sono stati 
raccolti nella tabella. La sola lettura di essa 
consente di trarre le conclusioni. 

A nessuno dei dosaggi impiegati (mg 100, 
200, 2000) I’alfa-tocoferolo somministrato per 
os é stato in grado di influenzare significati- 
vamente i livelli ematici di glutatione ed i 
reciproci rapporti fra le due forme ossidata 
e ridotta ak quali esso si trova nel sangue. 


Le variazioni riscontrate, tutte di minima 
entita, sono tali da rientrare senza difficolta 
fra quelle proprie di ogni metodica di ricerca 
ematochimica. 

Esula dal compito della medicina clinica 
ogni deduzione interpretativa che si voglia 
far discendere dalla negativita dei risultati di 
questo nostro studio. 


RIASSUNTO 


Allo scopo di portare un contributo al discusso 
problema del meccanismo di azione della vitamina E 
sui processi metabolici dell’organismo, |’A. ha stu- 
diato il comportamento dei livelli ematici del gluta- 
tione e dei reciproci rapporti delle sue forme ridotta 
ed ossidata dopo somministrazione orale di alfa- 
-tocoferolo alle dosi di mg 100, 200, 2000. In nessuno 
dei tre gruppi di soggetti trattati si sono riscontrate 
variazioni di qualche significato. 


RESUME 


Action de lalpha-tocophérol sur les taux sanguins de 
glutathion. 


En vue d’apporter une contribution au probleme 
controversé du mécanisme d’action de la vitamine E 
sur les processus métaboliques de l’organisme, I’au- 
teur a étudié le comportement des taux sanguins 
du glutathion et des rapports réciproques de ses for- 
mes, la forme réduite et l’oxydée, aprés administra- 
tion orale d’alpha-tocophérol aux doses de 100, 200, 
2000 mg. Aucune variation appréciable n’a été cons- 
tatée dans les trois groupes de sujets traités. 


SUMMARY 


The action of alpha-tocopherol on the blood level of 
glutathione. 

In order to contribute to the debatable problem 
concerning the mechanism of action of vitamin E 
on the body’s metabolic processes, the author has 
studied the behaviour of the blood levels of gluta- 
thione and of the reciprocal ratios of its two forms — 
reduced and oxidized — after oral administration of 
100, 200 and 2,000 mg. of alpha-tocopherol. None of 
the three groups of treated subjects showed any 
significant variations. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Einwirkung des Alpha-Tocopherols auf den 

Glutathionblutspiegel. 

Um zur Lésung der noch offenen Frage iiber den 
Wirkungsmechanismus des Vitamins E bei ben Stoff- 
wechselprozessen im Organismus beizutragen, hat 
Verf. das Verhalten des Glutathionblutspiegels und 
der Wechselbeziehungen seiner Oxydations-und Re- 
daktions-Produkte nach peroraler Zufuhr von Alpha- 
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Tocopherol in Dosen von 100, 200 und 2000 mg 
nachgepriift. Bei keiner der drei Versuchsgruppen 
ergaben sich nennenswerte Verinderungen. 


RESUMEN 


Accion del alfa-tocoferol sobre el nivel hematico de glu- 
tation. 

Con el fin de aportar una contribucién al discutido 
problema del meca. ismo de accién de la vitamina E 
sobre los procesos metabélicos del organismo, el 
autor ha estudiado cl comportamiento de los niveles 
hematicos del glutation y de las reciprocas relaciones 
de sus formas, la reducida y la oxidada, después de 
la administracién oral de alfa-tocoferol a razén de 
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100, 200, 2000 mg. No se han hallado variaciones de 
importancia en ninguno de los tres grupos de sujetos 
tratados. 
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CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. A. Colarizi) 


Potere desaminante e vitamine del gruppo B nel bambino 


Nota IV: Azione dell’amide nicotinica 


L. BIANCHI DONNASIBILLA - O. OLIVI 


In precedenti note (1; 2) abbiamo riferito i 
risultati di nostre ricerche sull’azione di alcune 
vitamine del gruppo B riguardo alle capacita 
del bambino sano a desaminare gli aminoacidi. 
In queste ricerche si erano considerate, quale 
indice del potere desaminante, le modifica- 
zioni delle curve di azoto aminico da carico 
endovenoso di glicina in gruppi di bambini 
e si era potuto dimostrare ae Stessi soggetti 
una significativa diminuzione dei tassi di azoto 
aminico in seguito al trattamento con latto- 
flavina (mg 10 im. X § giorni) e con vita- 
mina B,, (+7 20i.m. x § giorni); nessuna modi- 
ficazione si era invece riscontrata per sommini- 
strazione di vitamina B, (mg 30 i.m. x 6 
giorni). 

Questi risultati ed alcune ipotesi che ave- 
vamo prospettato a seguito delle nostre espe- 
tienze hanno avuto conferme che @ interes- 
sante richiamare, poiché la questione degli ap- 
porti vitaminici extra-alimentari rappresenta 
un argomento che fa parte della fisiologia del 
bambino ed ha riferimenti con la pratica tera- 
peutica. 

A proposito dell’azione attivante la desami- 
nazione trovata per la lattoflavina, avevamo 
formulato l’ipotesi che un moderato aumento 
dell’apporto giornaliero di questo fattore po- 
tesse favorire, entro certi limiti, una mag- 
gior formazione di coenzimi lattoflavinici dai 
quali, come é noto, hanno origine pitt com- 
plessi fermenti come alcune aminoacidossidasi. 

Una conferma a questa ipotesi é venuta dalle 
recenti yruy erimentali di Decker e 
Byerrum (3), i i ull — partendo dal riscontro 
di molto ridotte di flavin-dinu- 
cleotide, flavin-mononucleotide e¢ di amino- 


acidossidasi nel cuore, fegato ¢ rene di animali 
carenti di riboflavina (4 a 7) — hanno dimo- 
strato che la concentrazione di questi enzimi 
negli animali a dieta normale viene accresciuta 
quando alla dieta siano aggiunte quantita mo- 
derate di lattoflavina; e che tale favorevole 
azione, documentata anche dall’incremento 
ponderale e da migliore utilizzazione dell’a- 
zoto, viene a cessare quando le dosi superano 
un certo limite. 

Per quanto riguarda la vitamina B,,, espe- 
rienze condotte sia in via sperimentale sia nel- 
l'uomo (8; 9) hanno confermato la spiccata 
azione sul potere desaminante da noi segnalata, 
ed anche a proposito del meccanismo d’azione 
é stata ammessa la possibilita di sinergismo con 
altre vitamine, da noi prospettata in accordo 
con alcuni dati della letteratura. 

Nelle nostre ricerche con vitamina B,, ave- 
vamo escluso che le interferenze di questa vita- 
mina sul metabolismo proteico potessero riper- 
cuotersi sui tassi complessivi di azoto aminico 
ematico. 

Esperienze analoghe alle nostre sono state 
oman nell’adulto da Morgano e Sadowski 
(10) i quali riferiscono risultati e considerazioni 
che sono in accordo con quelli da noi enun- 
ciati. 

Uno studio inteso a valutare i rapporti tra 
vitamine B e poteri desaminanti non poteva 

rescindere da un ‘indagine sull’influenza del- 
Pamide nicotinica in questa particolare fun- 
zione metabolica. Infatti ¢ noto che i coenzimi 
nicotinici intervengono nei vari metabolismi 
ed in particolare in quello proteico, sia per 
quanto riguarda l’utilizzazione dei protidi ali- 
mentati che per la resintesi delle strutture pro- 
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teiche dell’ organismo (11; 12); ed é stato dimo- 
strato che un apporto eccessivo di aminoacidi 
in squilibrio accresce il bisogno di nicota- 
mide (13). D’altra parte é anche nota l’im- 
portanza delle correlazioni intervitaminiche: 
ad esempio le azioni metaboliche dei coenzimi 
nicotinici (11 a 14). 

Abbiamo pertanto ritenuto interessante di 
render noti anche i risultati delle prove effet- 
tuate con la nicotamide seguendo lo stesso 
metodo, a completamento della serie di ri- 
cerche (*). 

In 10 bambini, di eta compresa tra 6 e I2 
anni, sono state studiate le curve di azoto ami- 
nico da iniezione e.v. di glicina, prima e dopo 
un periodo di trattamento con 20 mg pro die 
per 5 giorni di nicotamide. La tecnica seguita 
in queste esperienze é stata quella da noi usata 
nelle precedenti ricerche. 

A ciascun soggetto, tenuto previamente di- 
giuno per 12 ore e in assoluto riposo per al- 
meno tre ore, venivano iniettati in vena, dopo 
prelievo di un campione di sangue, ctg 1,5 


(*) Tali ricerche furono eseguite nella Clinica Pediatrica di 
Modena nell’ultimo anno di direzione del Prof. Colarizi. 


ro Kg di glicina in soluzione al 10%. I pre- 
fevi di sangue venivano ripetuti a distanza di 
15-30-60 minuti dall’iniezione di glicina; sui 
4 campioni di sangue era dosato l’azoto ami- 
nico da aminoacidi liberi e dai valori ottenuti 
veniva ricavata una curva di desaminazione. 
Per § giorni tutti i soggetti hanno quindi rice- 
vuto una iniezione i.m. di 20 mg di nicotamide 
pro die e il giorno successivo alla fine del trat- 
tamento la prova di desaminazione é stata ri- 
petuta. 

Il metodo seguito per i dosaggi é stato quello 
di Danielson-Florkin e le letture sono state 
eseguite con spettrofotometro di Coleman 
(mod. 14 univ.) alla lunghezza d’onda di 
470 my. e con filtro selettore Coleman PC 4 
contro acqua distillata. 

I valori ottenuti sia nella prima che nella se- 
conda prova sono riportati in tabella e rias- 
sunti in grafico. 

Un’ analisi della varianza condotta sulle due se- 
rie di valori ottenuti ha dato i seguenti risultati: 


al tempo o F = 0,01 (non significativo) 


ans F = 0,08 ( » » ) 
a 30° = 1,57(» 
a 60’ F = 7,07 (significativo) 


TABELLA 


mg ° di azoto aminico prima e dopo carico 
di glicina (ctg 1,5 x Kg e. v.) 


N. 
fe) 15” 30” 
I 7,80 8,60 7,10 
2 7,40 7:25 7,20 
3 6,80 7,00 7,20 
4 8,20 6,20 8,80 
5 7.40 6,00 6,00 
6 6,40 7,10 §,60 
7 7,60 10,40 7,00 
§ 7,60 7,80 8,00 
9 7:30 6,80 7,90 
10 6,80 7,50 6,00 
Errori Standard. . . 0,098 0,§13 0,318 


mg % di azoto aminico prima e dopo carico 
di glicina e.v., previa somministrazione di amide | 
nicotinica (mg 20 pro die x § gg) 


60” 15° 30 60’ 
8,45 8,00 8,40 6,90 6,25 
6,80 8,20 8,50 7,20 6,85 
6,80 7,80 7,80 7,20 6,25 
12,10 6,60 7,00 6,40 6,80 
5,60 7,20 6,10 6,40 540 | 
6,10 6,10 6,00 5,10 
a 8,00 8,20 7,70 6,05 
760 | 8,60 8,60 8,00 7,05 
11,20 | §,70 6,10 5,50 4,90 
6,50 6,50 6,40 6,10 §,50 
7,940 7,270 7,310 | 6,710 | 6,015 
1,648 0,311 0,382 0,217 


| | cass | 
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mg 


GRAFICO 


e.s. dopo pP 


4 
T 
Tempo O° 15° 30° 60° 


Valori di azoto aminico a 15-30-60 minuti dal carico e.v. di glicina prima e dopo trattamento con vitamina PP (medie ed errore standard). 


Vi é quindi al 60” minuto dall’iniezione e.v. minazione degli aminoacidi nel bambino in 
di glicina una significativa differenza fra il condizioni normali; questa azione di stimolo, 
potere desaminante negli stessi soggetti prima dai dati di ricerche sperimentali (3; 11), sem- 
e dopo il trattamento con amide nicotinica. brerebbe essere contenuta entro certi limiti, 

Riassumendo, si pud ritenere sufficiente- sia per quanto riguarda le dosi che il tempo di 
mente provato che alcune vitamine del gruppo somministrazione. Porterebbero fuori dai ter- 
B hanno una spiccata azione attivante la desa- mini nei quali :ono state svolte le nostre ri- 
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cerche considerazioni relative alla questione se 
questa aumentata scomparsa di aminoacidi sia 
indice di una pit attiva sintesi proteica o, al 
contrario, di maggior perdita di gruppi azo- 
tati. Tuttavia pud essere opportuno ricordare 
che un aumento di proteine plasmatiche totali 
é stato osservato a seguito di somministra- 
zione di vitamine B (15) e pud essere anche di- 
mostrativo il fatto che ricerche di biochimica 
sperimentale hanno provato che i coenzimi 
vitaminici, flavinici e dell’acido nicotinico in 
particolare, esercitano la loro azione sia nelle 
tappe terminali della demolizione dei protidi 
ingeriti che sulle prime fasi della resintesi delle 
strutture proteiche (11). Tutto cid orienta a ri- 
tenere che I’attivazione del potere desami- 
nante rappresenti nel complesso un fenomeno 
positivo nei riguardi dell’economia dell’intero 
organismo. 

Considerati nel loro insieme, i risultati che 
abbiamo riferito prospettano l’utilita di pid 
estese ricerche sull’azione dei fattori vitaminici 
del gruppo B in alcune reazioni essenziali del 
metabolismo cellulare, la cui importanza si ac- 
cresce nell’infanzia per il particolare orienta- 
mento anabolico. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno osservato che nel bambino deter- 
minate dosi di ariide nicotinica attivano la desami- 
nazione. Queste indagini vengono a completare quelle 
precedenti effettuate con le vitamine B2, Bs e Biz 
1 cui risultati hanno gia trovato conferme. 


RESUME 


Pouvoir désaminant et vitamines du groupe B chez 
Penfant. I1Ve Note: Action de lamide nicotinique. 
Les auteurs ont observé que chez l'enfant des 

doses déterminées d’amide nicotinique activent la 
désamination. Ces investigations viennent complé- 
ter les recherches précédentes effectuées avec les 
vitamines B>, Bs et By2, et dont les résultats ont 
déja été confirmés. 
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SUMMARY 


Deaminating property and vitamins of the B complex in 
children. — Note IV): Action of nicotinamide. 
The authors have observed in children that given 

doses of nicotinamide activate deamination. These 

researches complete the previous ones carried out 
with vitamins B>, Bs and B,>, the results of which 
have already been confirmed. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Desaminierungsvermégen und Vitamine der Gruppe B 
beim Kinde. — Vierter Abschnitt: Einivirkung des 
Nikotinamids. 

Verff. haben beobachtet, dass beim Kinde 
bestimmte Mengen von Nikotinamid die Desami- 
nierung férdern. Diese Untersuchungen vervoll- 
standigen die friiher mit den Vitaminen B2, Bs und 
B,2 angestellten Beobachtungen, deren Ergebnisse 
bereits bestitigt worden sind. 


RESUMEN 


Poder desaminante y vitaminas del grupo B en el nifio. - 

Nota IV): Accion de la amida nicotinica. 

Los autores han observado que en el nifio deter- 
minadas dosis de amida nicotinica activan !a des- 
aminaciOn. Estas investigaciones completan Jas pre- 
cedentes realizadas con las vitaminas B2, Bs y Bi:, 
cuyos resultados ya han sido confirmados. 
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La vitamina B)2 nel trattamento del dolore postoperatorio 


E. GALEOTTO - R. RIZZI 


Iason e Shaftel affermano che il dolore post- 
operatorio va considerato come complicazione 
chirurgica perché interferisce con la deambu- 
lazione, ¢ causa di immobilita prolungata, ri- 
chiede l'impiego di farmaci ad azione narco- 
tica e predispone a complicazioni polmonari. 

Gli effetti deleteri del dolore sull’operato 
non si limitano perd a quelli citati da questi 
AA.: la sensazione dolorosa, anche se inco- 
sciente sotto narcosi, ¢ capace di scatenare azioni 
riflesse di entita variabili a seconda dei casi, 
ma sempre dannose all’omeostasi (Carlon e 
Cavalloni). 

Alla reazione immediata aspecifica, che segue 
una qualunque aggressione, fa seguito la rea- 
zione mediata specifica che ha lo scopo di com- 
battere specificatamente lo squilibrio provo- 
cato dall’aggressione stessa (Selye). Se ’inten- 
sita e la durata dell’aggressione sono tali da 
mantenere in atto, oltre certi limiti, la reazione 
immediata aspecifica, i centri nervosi, compresi 
quelli del sistema autonomo che sono i pit 
resistenti, si esauriscono; gli archi diastaltici 
dei meccanismi difensivi non riescono pit a 
chiudersi; al posto della reazione mediata spe- 
cifica compare lo shock. 

Per quanto concerne il dolore postoperatorio 
in particolare ¢ opportuno ricordare che i cen- 
tri nervosi durante l’intervento, nonostante lo 
stato ipnoanalgesico (anestesie comuni) in- 
dotto artificialmente nell’operato, sono sotto- 
posti per un tempo pit o meno lungo al conti- 
nuo insulto degli stimoli partenti dal campo 
operatorio (Minnitt ¢ Gillies) e che questa 
azione dannosa si prolunga nella semicoscienza 
e per almeno 48h ancora, dopo il risveglio, 


quando il malato é gia in grado di intendere 
e di volere, ma non pud eliminare la causa 
dolorifica. 

Né si pud dire che l’azione del dolore si ri- 
verberi esclusivamente sui centri nervosi, per- 
ché anzi, sia pure sempre attraverso di essi e 
con meccanismi riflessi, pud incidere grande- 
mente sulla funzione di altri organi e sistemi, 
e specialmente del circolatorio e del respira- 
tor1o. 


E noto il fatto che i cardiologi (Perosa ¢ altri) 
ritengono lo stato di sofferenza, sia fisica che morale, 
una causa sufficiente ad indurre uno stato di scom- 
penso di cuore in cardiaci prima compensati. D’altra 
parte, la dinamica respiratoria gioca un ruolo impor- 
tantissimo sul riempimento diastolico del cuore 
(Margaria e De Caro, Perosa, Galeotto); quella di- 
namica respiratoria che pud venire cosi seriamente 
compromessa dalla presenza del dolore in generale 
e da quello toracico ed addominale superiore in par- 
ticolare (Ciceri, Rizzi e Tosoni). 

Per quanto concerne l’apparato respiratorio non é 
certo senza importanza il fatto che la limitazione della 
escursione degli emitoraci, favorendo la stasi, faci- 
lita Pistituzione di stati di flogosi polmonare. Queste 
complicazioni, che si accompagnano inevitabilmente 
a tosse, esacerbano il dolore ed il senso di disagio del- 
l’ammalato. 

In un campo del tutto diverso Freud e la sua Scuola 
hanno dimostrato l’importanza delle sensazioni dolo- 
rose nella genesi del trauma psichico ¢ nella eziologia 
delle neurosi. 


Il problema del dolore postoperatorio, tra i 
tanti che assillano gli anestetisti, ¢ problema 
vasto ed impegnativo anche sul piano pratico, 
ossia nella ricerca di un farmaco che: 

I) sia capace di ridurre contemporanea- 
mente l’intensita di tutte le sensazioni spiace- 
voli che avverte l’operato anche senza elimi- 
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narle completamente, senza d’altro canto espli- 
care nessuna azione in senso depressivo; 

II) sia privo di ogni tossicita e favorisca 
il metabolismo cellulare, particolarmente quello 
nervoso e degli organi adibiti alla disintegra- 
zione ed alla eliminazione delle varie sostanze 
impiegate durante il corso dell’anestesia. 


Cosi pensiamo possano essere riassunti i ter- 
mini del problema terapeutico la cui soluzione, 
per nulla raggiunta con i mezzi oggi disponi- 
bili e che non riteniamo di dover passare in 
rassegna in questa sede, é resa pit difficile dal 
fatto che la patogenesi del dolore operatorio é 
tuttora molto oscura. 

Noi abbiamo intrapreso la sperimentazione 
clinica sulla vitamina B,, nel dolore postope- 
ratorio perché, scorrendo la letteratura pit 
recente su questo importante fattore vitaminico, 
abbiamo trovato alcune notizie interessanti sia 
per una ipotesi patogenetica del dolore post- 
operatorio vero e proprio (quello cioé che si 
genera al livello ells ferita chirurgica), sia 
per quel disagio che trova le sue cause molte- 
plici oltre che nel dolore al livello della ferita 
chirurgica, anche nelle ripercussioni a distanza 
della posizione coatta fatta assumere all’am- 
malato durante l’intervento, delle fasciature, 
delle varie trazioni sui visceri, degli apparecchi 
gessati, dello stato di acidosi, tossicosi, ecc. Ave- 
vamo insomma sperato di poter trovare nella 
vitamina B,, un trattamento causale del disagio 
postoperatorio, ad effetto generale, privo di 
ripercussioni sui centri corticali e bulbari ¢ tale 
da permetterci la piena cooperazione cosciente 
del malato. 

Riteniamo superfluo riferire i dati di lette- 
ratura sull’impiego della vitamina B,, ad alte 
dosi nella terapia di sindromi dolorifiche di 
varia origine, anche perché su questa stessa 
Rivista se ne ¢ occupato di recente e con com- 
petenza G. Verga. Vogliamo perd far cenno 
alle ipotesi avanzate per spiegare il meccanismo 
intimo, grazie al quale queste sindromi dolo- 
rose cedono al trattamento con vitamina B,,, 
anche se il suddetto Autore, nello stesso lavoro, 
ha ampiamente illustrato e discusso il problema; 
interessa evidentemente tornare a prospettare 
queste ipotesi al fine di interpretare alcuni dei 
risultati da noi ottenuti. 


254 


Menoff, che studiando il comportamento del do- 
lore nella polineurite sotto trattamento con vita- 
mina B;2 riferisce di aver ottenuto il 100% di gua- 
rigioni, ritiene che la vitamina B,2 raggiunga il ri- 
sultato di interrompere le manifestazioni dolorose 
nella polineurite in virtu della sua azione lipotropa 
esplicantesi sulle strutture lipidiche mieliniche dei 
nervi interessati dalla noxa. In questo particolare stato 
patologico infatti la noxa, sec. Menoff, conduce 
primitivamente ad una disintegrazione delle guaine 
mieliniche, il che porterebbe alla liberazione di par- 
ticolari acidi grassi ad azione irritante sulle termina- 
zioni sensitive. La vitamina B12 avrebbe la capacita 
di impedire la disintegrazione mielinica e, ¢: altro 
canto, di favorire la resintesi dei cerebrofosfatidi uti- 
lizzando gli acidi grassi eventualmente gia liberatisi. 

Dell’azione lipotropa della vitamina B,2 non vi é 
ragione di dubitare essendo stata essa ampiamente do- 
cumentata sia a livello delle strutture epatiche come 
anche dello stesso stroma lipidico degli eritrociti. 

D’altro canto questo particolare meccanismo an- 
talgico della vitamina B;. spiegherebbe il perché 
questo fattore vitaminico risulti del tutto inefficace se 
impiegato contro dolori che riconoscono un mecca- 
nismo diverso da quello del dolore polineuritico 
(Verga, Ben). 

L’ipotesi di Menoff é stata accettata da Verga sia 
per spiegare il dolore nella polineurite, sia anche per 
quello che si genera in altri stati patologici purché 
dominabile con la vitamina Bi2 (nevralgie trigemi- 
nali, cefalee, herpes zoster). Verga anzi estende l’in- 
terpretazione del dolore, formulato da Menoff, anche 
a quello che si genera nelle « infiammazioni intersti- 
ziali, irritazioni traumatiche, reazioni allergiche, ecc. ». 
Verga perd non si é accontentato di questo ed ha 
voluto esaminare le caratteristiche chimiche della 
vitamina B,2 considerata come farmaco analgesico 
onde rendersi ragione se, dal punto di vista strutturale, 
questo fattore vitaminico. presenti qualche analogia 
con quei farmaci la cui azione precipua é quella anal- 
gesica. Il risultato di questo studio é stato proficuo, 
perché ha dimostrato che la molecola della vita- 
mina B;2 ha molti requisiti per svolgere un’azione 
analgesica. Essa infatti presenta un azoto terziario, 
una base libera (propanolamina) ed un catione (Co): 
caratteristiche queste che, secondo le pitt moderne 
vedute (Dawes, Eddy), sarebbero indispensabili ad 
un farmaco per svolgere un’azione analgesica. 

Verga osserva inoltre che «... la presenza di ossidrili 
liberi dona poi alla vitamina B,2 una spiccata idrofilia. 
Tale caratteristica, oltre che favorevolmente influire sulla 
diffusibilita della vitamina stessa nei tessuti, pud forse 
concorrere a diminuire alcuni fenomeni che spesso possono 
essere causa sufficiente a determinare I’ insorgenza del dolore 
pur senza intervenire direttamente su quei meccanismi che 
partecipano alla elaborazione ed alla trasmissione dello 
stimolo.» ed anche che é «... possibile pensare che il 
radicale dell’acido fosforico, presente nella molecola della 
vitamina B,2, possa da questa essere ceduto a livello de'la 
lesione biochimica delle guaine mieliniche per la ricostru- 
zione dei fosfolipidi. ». 
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Non si pud negare che chi, come noi, abbia 
un interesse allo studio delle propricta analge- 
siche della vitamina B,, nel dolore postopera- 
torio pud sentirsi entusiasmato dalla ; et di 
questi pochi ma suggestivi argomenti. Cid 
nondimeno teniamo a precisare che esula dai 
nostri intendimenti attuali affrontare e preten- 
dere di risolvere un problema della portata di 
quello patogenetico del dolore postoperatorio. 


* 


Non é stato semplice individuare quale fosse 
la via di introduzione ed il momento pit op- 
portuno per la somministrazione del farmaco, 
né rendersi ragione della posologia pitt indicata. 

Allinizio della nostra sperimentazione siamo 
incorsi in errori che non ci hanno permesso di 
raggiungere lo scopo prefissoci fin dai primi 
casi trattati, ma che d’altro canto ci sono stati 
utili in seguito per l’interpretazione dei risul- 
tati e per individuare certe prerogative del 
farmaco in istudio. 

Abbiamo iniziato (23-11-1954) la sommini- 
strazione di vitamina B,, per via parenterale ed 
a forti dosi fin dal giorno prima dell’inter- 
vento, nell’intento di prevenire l’istituzione del 
dolore postoperatorio e perché desideravamo 
avere una forte concentrazione ematica del 
farmaco nel momento che il dolore si sarebbe 
manifestato; protraevamo infatti il tratta- 
mento fino a circa 12h dopo l’intervento som- 
ministrando un totale di 3-4000 y di prodotto 
frazionati in 3-4 somministrazioni, me spazio 
di 24 ore circa. Costantemente i risultati (*) 
erano i seguenti : 


1) maggior consumo di anestetici per ot- 
tenere la narcosi chirurgica al piano che siamo 
soliti condurre; 

2) condizioni generali del paziente migliori 
del solito; 


3) dolore postoperatorio solo modicamente 
ridotto nei confronti dei casi non trattati. 


In virtti: della constatazione di un evidente 
effetto benefico sulle condizioni generali ab- 
biamo continuato la sperimentazione, modifi- 


(*) Questi risultati sono riportati nelle tabelle sotto Mod. I. 


cando le modalita di somministrazione. In due 
soli casi abbiamo somministrato 5000 + per via 
intramuscolare qualche minuto prima di in- 
durre l’anestesia, senza ottenere una sostan- 
ziale differenza. 

Abbiamo infine somministrato un’identica 
dose urto (opportunamente ridotta nei bam- 
bini) qualche minuto dopo I’applicazione delle 
ultime suture conseguendo in questo modo i 
risultati che riferiremo pit oltre (**). Abbiamo 
talora associato a questo trattamento anche la 
infiltrazione della sola ferita operatoria con 
anestetici ritardo. 


La limitazione dovuta a vari motivi del 
farmaco a nostra disposizioni, ci ha costretti a 
limitare per ora la nostra casistica a 91 soggetti 
di ambo i sessi e di eta compresa fra i 7 ed i 
73 anni (tab. I); mentre nella prima modalita 
figurano soltanto interventi di ortopedia, nel 
terzo gruppo sono compresi interventi di ogni 
tipo (tab. II). Abbiamo inizialmente limitato 
il trattamento ad interventi particolarmente 
dolorosi od a quelli nei quali non era possibile 
l’applicazione topica degli anestetici ritardo o 
era controindicata la somministrazione dei co- 
muni analgesici. 

Abbiamo sempre tenuto i malati all’ oscuro 
del trattamento in corso. 

Ogni qualvolta dovevano essere operati dei 
pazienti affetti da forme croniche, per le quali 
erano ricoverati nei nostri reparti da lungo 
tempo, sceglievamo, per il trattamento in pa- 
rola, quelli che prima dell’episodio chirurgico 
si erano distinti per la loro insofferenza al do- 
lore e per la loro usuale, ¢ talvolta premeditata, 
insoddisfazione. 

Abbiamo anche sperimentato la vitamina B, » 
in soggetti sottoposti (sempre nei nostri re- 
parti) pit volte allo stesso tipo di intervento, 
oppure ad interventi che di solito risultano 
algogeni nella stessa misura e dei quali i primi 
non erano stati seguiti da nessun trattamento 
analgesico 


(**) Questi risultati sono riportati nelle tabelle sotto Mod. Il 
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Questi casi, pur figurando nella statistica in 
numero esiguo, sono decisamente i pit dimo- 
strativi. 

Tra i malati affetti dalle medesime affezioni 
chirurgiche ed in condizioni generali consi- 
mili, abbiamo inizialmente preferito trattare 
quelli di condizione sociale e di livello intel- 
lettuale pitt elevato, a causa della pid raffinata 
sensibilita di questi soggetti e per avere percid 
elementi di giudizio’ pit attendibili circa la 
capacita della vitamina B,, di portare sollievo 
all’ammalato. A noi infatti non interessa la 
reale intensita del dolore (dato che non ab- 
biamo la possibilita di rappresentarla con pre- 
cise espressioni matematiche), ma il valore 
soggettivo di questa intensita, denunciato dal 
paziente, e gli effetti indotti sulle condizioni 
generali dell’ammalato. 

Man mano che procedevamo nella nostra 
sperimentazione ci slamo convinti che la vita- 
mina B,, non esplicava soltanto un effetto anal- 
gesico, ma anche una favorevole azione sulle 
condizioni generali dell’operato, azione che 
non poteva essere spiegata dalla sola limita- 
zione del dolore postoperatorio, (tanto pit 
che esso, nella maggior parte dei casi, era pres- 
socché abolito nella sua componente cutanea e¢ 
muscolare, ma conservato, se pure molto 
ridotto, nella componente viscerale). In virtt 
di queste constatazioni abbiamo esteso le ap- 
plicazioni, come abbiamo gia detto. 

Il risveglio, dopo l’anestesia, era pitt pronto 
che di solito; il sensorio si rendeva subito com- 
pletamente libero; la facies non portava i segni 
della sofferenza; le funzioni organiche ben pre- 
sto riprendevano; gia in I-II giornata la san- 
guificazione della cute e delle mucose appariva 
soddisfacente anche dopo interventi partico- 
larmente emorragipari; le complicazioni post- 
operatorie si riducevano nel numero e nella 
gravita (tab. III). Il caso di flebite (dopo isterec- 
tomia totale per cr. della portio) ed il focolaio 
broncopolmonare (dopo resezione gastro- 
-duodeno-digiunale) non hanno relazione al- 
cuna con il trattamento vitaminico praticato. 

Noi crediamo di poter attribuire la pron- 
tezza del risveglio, la liberta del sensorio e la 
precoce ripresa delle funzioni organiche ad un 
potere di attivazione dei processi di ossidoridu- 
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zione, ¢ quindi disintossicante, esplicato dalle 
alte dosi i vitamina B,,. Siamo giunti a que- 
sta interpretazione del fenomeno dopo aver 
constatato (in antitesi con quanto trovato da 
Boschi e Gaspari) che trattando il malato con 
vitamina B,, prima dell’intervento, per rag- 
giungere e€ mantenere poi un certo piano di 
narcosi chirurgica, erano necessarie dosi di 
anestetici maggiori del consueto. Questo in- 
conveniente ci viene confermato dalla per- 
centuale dei vomiti postoperatori: 25% nel 
1° gruppo e soltanto 17% nel 3° gruppo. 

Per quanto riguarda la constatazione delle 
buone condizioni di sanguificazione degli ope- 
rati, dovuta alla riconosciuta azione emopoie- 
tica del fattore vitaminico in istudio, vogliamo 
segnalare che il pronto ritorno ad una ematizza- 
zione ottimale é stato raggiunto anche in ga- 
stroresecati, nei quali il fattore intrinseco era 
stato chirurgicamente ridotto. A tal proposito 
vogliamo segnalare un caso che subito dopo la 
gastrectomia ha avuto ripetute piccole ema- 
temesi perdurate durante le prime 24 ore, 
senza che vi sia stato il minimo segno dell’ane- 
mizzazione e senza che si sia reso necessario 
nessun presidio terapeutico. 

Riteniamo, infine, che la limitazione delle 
complicazioni postoperatorie sia una conse- 
guenza diretta delle buone condizioni generali 
nelle quali viene a trovarsi l’organismo del- 
l’operato, pur stressato dall’atto chirurgico, 
dopo il trattamento in parola. La nostra sta- 
tistica si avvale anche di 21 casi, come abbiamo 
gia avuto occasione di dire, nei quali al tratta- 
mento con vitamina B,, per via generale é 
stato associato quello locale con anestetici 
ritardo, evitando l’infiltrazione delle zone 
in cui decorrono i nervi intercostali. In questi 
casi si é¢ raggiunta una analgesia locale quasi 
uguale a quella osservata nei casi in cui si pra- 
tica l’infiltrazione tronculare, oltre che il so- 
lito soddisfacente quadro generale. 

A scopo statistico siamo stati costretti a rac- 
chiudere in un rigido schema i risultati conse- 
guiti (tab. IV), classificandoli come segue: 

Ottimo: assenza di dolore spontaneo e pro- 
vocato, sia superficiale che viscerale; respira- 
zione e tosse indolore; condizioni generali 
molto soddisfacenti; 
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Buono: dolore superficiale spontaneo ¢ pro- 
yocato molto dolore viscerale pre- 
gente, ma molto ridotto nei confronti dei casi 
non trattati ; buona escursione toracica; condi- 
zioni generali molto soddisfacenti; 

Mediocre : presenza di dolore spontaneoe pro- 
yocato, sia superficiale che viscerale, ma tale 
da riuscire sopportabile al paziente e da conce- 
dergli una sufficiente escursione respiratoria, il 
riposo e la tosse; condizioni generali abba- 
stanza soddisfacenti; 

Nullo: dolore superficiale ¢ viscerale e con- 
dizioni generali paragonabili a quelle che si 
riscontrano nei casi non trattati. 


TABELLA I 


Eta, sesso e varie modalita di somministrazione. 


Eta Sesso I Mod. Il Mod. | 
7-10 U. 2 
D. I 
II-20 4 
D. TO (1) 7 
21-30 VU. 2 
D. § (2) 2 (2) 
31-40 U. 3 (3) 13 (4) 
D. 2 
41-50 uJ. 7 (3) 
D. 4 (1) 5 (2) 
51-60 VU. I 4 (2) 
D. I 2 
61-70 U. I 
D. 3 
71-73 U 
D I 
32 (7) <6 (13) 


TABELLA III 


Complicazioni postoperatorie e varie modalita di 
somministrazione. 


Questa classificazione é stata fatta sempre 
personalmente da uno di noi, dopo aver va- 
gliato attentamente le condizioni generali del 
malato, averlo interrogato con cura e sotto- 
posto ad una vivace palpazione diretta della 
ferita, nonché a certi movimenti attivi e pas- 
sivi. 

Le tabelle che riportiamo dicono chiara- 
mente quanto differenti siano stati i risultati 
in rapporto alle varie modalita di sommini- 
strazione. 


Per concludere possiamo affermare che tra i 
vari trattamenti del dolore postoperatorio, dei 
quali siamo a conoscenza, quello con la vita- 


TABELLA II 


Intervento I Mod. II Mod. Totale 
Resezione gastro-duodenale 12 (6) 12 (6) | 
Colecistectomia ......... § (2) $ (2) | 
Simpatectomia lompbare. . . 2 (1) 2 (1) | 
Resezione spalla......... I I 
Resezione gomito ...... I 2 
Laminectomia ........... 14 (7) 8 (3) 23 (11) 
Resezione ginocchio 4 4 
2 I 3 
8 8 16 
2 I 3 
Trapianto tendini........ 4 2 6 

TABELLA IV 


Risultati e modalita di somministrazione. 


Complicazione I Mod. II Mod Risultato I Mod. Il Mod. 
Aritmia I 2 (1) 12 (2) 
8 (2) 10 (2) 11 (4) 30 (9) 
enzione urinarfia ..... II (2) 16 (4) 8 (1) 8 (1) 
N.B. — I numeri traparentesi indicano i casi in cui si sono associati gli anestetici ritardo. Per i particolari sulle Modalita I e II 


¢ per la valutazione dei risultati rimandiamo al testo. 
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mina B,, a dosi alte é da prendersi molto in 
considerazione anche all’azione anal- 
gesica associa quella emopoietica, disintossi- 
cante, epatoprotettiva ed eutrofica generale, 
senza compromettere i centri coniel e bul- 
bari. 

Pud infine essere applicata in quei casi in cui 
sono controindicati 0 comunque inapplicabili 
altri farmaci. 

I] risultato analgesico é certamente inferiore 
a quello ottenuto con gli anestetici ritardo, ma 
intltrando con questi la sola ferita operatoria ¢ 
somministrando contemporaneamente la vita- 
mina B,, si pud ottenere un risultato che si av- 
vicina di molto a quello che si osserva quando si 
infiltrano le zone paraneurali. Questa possi- 
bilita offre un considerevole vantaggio in 
quanto elimina tutte quelle sequele neurologi- 
che osservate da vari AA. e da noi stessi. 

L’associazione vitamina B,, + anestetici ri- 
tardo, é stata quella che ci ha fornito dunque i 
migliori risultati anche nella chirurgia dell’alto 
addome e ci auguriamo di poterla presto im- 
piegare di routine. 

Prima di chiudere vogliamo perd ancora 
sottolineare che, stando alla attuale nostra per- 
sonale esperienza, la vitamina B,, non ha che 
un modesto potere analgesico sul dolore post- 
operatorio viscerale. Il perché di questa disso- 
ciazione tra il potere analgesico sul dolore su- 
perficiale e su quello viscerale, non siamo riu- 
sciti a spiegarcelo. Comunque, che il dolore 
viscerale sia ridotto ma non abolito, é forse 
pii di vantaggio che di svantaggio, perché 
non dobbiamo dimenticare l’importanza dia- 
gnostica di questo segno clinico. 


RIASSUNTO 


Gli AA., premessi alcuni concetti sul trattamento 
ideale del dolore postoperatorio e discussi brevemente 
i trattamenti analgesici postoperatori fino ad oggi 
noti, espongono alcune nozioni di chimica, farmaco- 
logia e farmacodinamica della vitamina B,2 soprat- 
tutto per quanto concerne il suo potere analgesico. 
Riferiscono infine circa i risultati da loro conseguiti 
nella sperimentazione clinica della vitamina B,2 per 
il trattamento del dolore postoperatorio, impiegata 
da sola od associata all’infiltrazione della ferita ope- 
ratoria con anestetici ritardo, dichiarandosene soddi- 
sfatti. 
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RESUME 


La vitamine B,2 dans le traitement de la douleur post. 
opératoire. 


Aprés avoir formulé quelques prémisses théoriques 
sur le traitement idéal de la douleur post-opératoire 
et avoir succinctement discuté les traitements anal- 
gésiques post-opératoires connus jusqu’a présent, les 
auteurs exposent quelques notions de chimie, phar- 
macologie et pharmacodynamie au sujet de la vita- 
mine B;2 surtout en ce qui concerne son pouvoir 
analgésique. Ils rapportent ensuite les résultats qu’ils 
ont obtenus dans I’expérimentation clinique en 
utilisant la vitamine B;2 pour le traitement de la 
douleur post-opératoire, seule ou associée 
filtration dans la blessure opératoire d’anesthésiques- 
retard, et ils s’en déclarent satisfaits. 


SUMMARY 
Vitamin B,2 in the treatment of post-operative pain. 


The authors, after mentioning some concepts 
regarding the ideal treatment of post-operative 
pain, and briefly discussing post-operative analgesic 
treatments known up to the present, put forward 
some considerations on the chemistry, pharmaco- 
logy and pharmacodynamics of vitamin Bj2, par- 
ticularly as regards its anaglesic power. Finally, 
they report the results obtained in the treatment 
of post-operative pain, on clinically experimentin 
with vitamin B,;2 used alone, or combined with 
filtration of the wound with delayed-action an- 
esthetics, and state them to be satisfactory. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das Vitamin By bei der Behandlung des postoperativen 

Schmerzes. 

Nach einigen Vorbemerkungen iiber eine ideale 
Bekampfung des postoperativen Schmerzes und 
einer kurzen Besprechung der bisher bekannten posto- 
perativen Schmerzlinderungsmethoden, befassen sich 
die Verff. kurz mit der Chemie, Pharmakologie 
und Pharmakodynamik des Vitamins B;2 mit be- 
sonderer Bezugnahme auf seine analgetische Wir- 
kung. Schliesslich berichten sie iiber die von 
ihnen in klinischen Versuchen iiber postoperative 
Schmerzbekampfung erzielten, befriedigenden Er- 
gebnisse, sowohl mit Vitamin B;2 allein als auch 
mit gleichzeitiger Infiltration der Operationswunde 
mit Anasthatika mit Dauerwirkung. 


RESUMEN 


La vitamina B,2 en el tratamiento del dolor postopera- 
torio. 

Los autores, después de anteponer algunos con- 
ceptos sobre el tratamiento ideal del dolor postope- 
ratorio y discutir brevemente los tratamientos anal- 
gésicos postoperatorios conocidos hasta ahora, ex- 
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ponen algunas nociones de quimica, farmacologia y 
farmacodinamica acerca de la vitamina B;2 sobre 
todo por lo que se refiere a su poder analgésico. 
Refieren en fin los resultados que han conseguido 
en la experimentacion clinica de la vitamina B;2 
para cl tratamiento del dolor em- 
pleada sola o asociada a la infiltracion en la herida 
operatoria de anestésicos de accién retardada, de- 
clarandose satisfechos de los mismos. 
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(*) | 


Dati preliminari sopra un’esperienza di sinergismo 
fra cortisone e vitamina B, 


B. GEROCARNI (*) - C. CALDARERA 


In un piano di ricerche rivolto a indagare 
la possibilita di un sinergismo d’azione fra il 
cortisone e la vitamina B,, abbiamo studiato 
l'effetto dell’ormone surrenalico da solo o as- 
sociato all’estere bifosforico della piridossina 
sopra l’artrite sperimentale da formalina nel 
ratto, secondo Selye. 

I risultati ottenuti nei primi gruppi di espe- 
tienze sono stati cosi convincenti da indurci a 
renderli noti brevemente in questa comunica- 
tione preliminare, in modo che essi possano 
essere controllati da altri ricercatori,in attesa 
che il nostro piano di ricerche si sviluppi. 

Ci siamo serviti di ratti maschi albini del 
ceppo Italico del peso medio iniziale di 150 g, 
tenuti in buone condizioni di stabulazione, a 
dieta completa ad libitum. 

A tutti gli animali abbiamo provocato I’ar- 
trite sperimentale secondo la tecnica del Selye, 
iniettando sotto le aponevrosi plantari della 
zampa posteriore di destra cc 0,1 di una solu- 
zione di formalina al 2% per due volte a 
giorni alterni; dopo cinque giorni abbiamo 
praticato una terza iniezione di formalina 
al 4%. 

Gli animali sono stati divisi nei seguenti 4 
gruppi di cinque ratti ciascuno: 


Gruppo A: trattamento per un periodo di 


30 giorni con mg 2,5 di acetato di cortisone 
al giorno; 


Gruppo B: trattamento con mg 2,5 di ace- 
tato di cortisone e mg 6 di piridossina bifo- 
ato al giorno, per un periodo di 30 giorni; 


Gruppo C: trattamento con iniezioni di 
soluzione fisiologica; 


(*) «Assistant étranger» della Facolta di Medicina di Parigi. 


Gruppo D: gruppo di controllo (nessun 
trattamento). 


L’estere bifosforico della piridossina prove- 
niva da una preparazione particolarmente cu- 
rata, che all’analisi chimica presentava entrambi 
i gruppi alcoolici esterificati; a questa forma 
intendiamo sempre riferirci nella presente nota 
quando parliamo di piridossina. Essa veniva 
somministrata, come l’acetato di cortisone, per 
iniezione intramuscolare. 

In questa prima ricerca non abbiamo asso- 
ciato il DOCA perché non volevamo osser- 
vare le manifestazioni croniche che si eviden- 
ziano a carico dell’articolazione tibio-tarsica, 
quando alla formalina venga associato questo 
ormone, bensi l’evolvere delle manifestazioni 
acute a carico dei tessuti. 

I dati‘ dell’esame obiettivo effettuato ogni 
giorno per tutta la durata dell’esperimento pos- 
sono essere cosi riassunti: 

1) ledema infiltrativo diffuso a tutta la 
zampa nella quale era stata iniettata la forma- 
lina, presentava, fin dai primissimi giorni di 
trattamento con cortisone 0 con cortisone 
piridossina, chiari segni di riassorbimento; 

2) l’articolazione tibio-tarsica risultava, sin 
dall’inizio dell’osservazione, indenne dal pro- 
cesso artritico sperimentale, in tutti e quattro 
i gruppi di animali in esame. Nessun dato 
poteva quindi essere rilevato a livello dell’ar- 
ticolazione, utile per gli scopl della nostra 
esperienza ; 

3) nella regione plantare della zampa infil- 
trata di formalina, per ciascun animale di 
ogni gruppo, si osservavano delle escare, corri- 
spondenti a singoli punti di necrosi dei tes- 
suti superficiali. ‘ci ratti appartenenti al grup- 
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Fig. 1 - Ratto trattato con vitamina By. 


Fig. 2 - Ratto trattato con cortisone. 


Fig. 3 - Ratto di controllo. 


262 


po E 
sina 
della 
infatt 
due § 
con | 
rispet 
tratta 
Al 
lesar 
escart 
bene 
La 1 
sente 
negli 
cortis 
gia al 
cortis 
Le 
situaz 
di tr: 
Al 
dotte 
le va 
pelo, 
tinin: 
riorn 
ment 
modi 
ment 
dai d: 
quan 
zione 
debb 
nergi 
gico 
biock 
dai d 
da sp 


La 
mina 
decor: 
ratto 
Quest 
attesa 
cortis 


| 


po B, il trattamento di cortisone +- piridos- 
sina aveva praticamente impedito l’evolvere 
della lesione di tipo necrotico; non erano 
infatti rilevabili chiaramente le escare gia dopo 
due giorni dalla somministrazione dell’ ormone 
con la vitamina, con una ben netta differenza 
rispetto agli animali di controllo ed a quelli 
trattati soltanto con ormone. 


Al 10° giorno dall’inizio del trattamento al- 
lesame obiettivo erano ancora evidenti le 
escare nelle zampe dei ratti del gruppo A, seb- 
bene meno estese e marcate che nei controlli. 
La manifestazione edematosa, sempre pre- 
sente nei controlli, era notevolmente ridotta 
negli animali sottoposti a somministrazione di 
cortisone (gruppo A) e del tutto scomparsa 
gia al 6° giorno in quelli che avevano ricevuto 
cortisone + piridossina (gruppo B). 

Le fotografie qui riprodotte documentano la 
situazione a questo periodo di tempo (10 giorni 
di trattamento). 

Alcune osservazioni parallele abbiamo con- 
dotte sugli stessi animali per quanto riguarda 
le variazioni del peso corporeo, la crescita del 
pelo, l’eliminazione di acido urico e di crea- 
tinina con le urine; esse saranno estese ulte- 
tiormente e riferite in seguito. Per il mo- 
mento ci limitiamo a segnalare che l’azione 
modificatrice del cortisone sull’artrite speri- 
mentale da formalina risulterebbe pit spiccata, 
dai dati di questa nostra esperienza preliminare, 
quando al cortisone si associa una prepara- 
zione di piridossina bifosfato. Se tale effetto 
debba essere riferito ad un vero e proprio si- 
hergismo in senso strettamente 
gico oppure alla concorrenza di meccanismi 
biochimici diversi mossi contemporaneamente 
dai due farmaci studiati potra essere chiarito 
da sperimentazioni ulteriori. 


RIASSUNTO 


La somministrazione di un preparato di vita- 
mina Bg fosforilata e di cortisone ha influenzato il 
decorso dell’artrite sperimentale da formalina nel 
tatto pi: che la somministrazione di solo cortisone. 
Questo dato viene segnalato preliminarmente, in 
attesa di conferma di un eventuale sinergismo fra 
cortisone e vitamina Be. 


RESUME 


Données préliminaires sur une expérience de synergie 
entre cortisone et vitamine Bg. 

L’administration d’une préparation de vitamine 
Bs phosphorylée et de cortisone a influencé l’évo- 
lution de l’arthrite expérimentale provoquée par 
formaline chez le Rat en mesure plus notable que 
l’administration de la seule cortisone. Cette donnée 
est signalée 4 titre préliminaire, en attendant de 
pouvoir confirmer l’existence éventuelle d’une sy- 
nergie entre cortisone et vitamine Bg. 


SUMMARY 


Preliminary data concerning a case of synergism between 
cortisone and vitamin Be. 

Administration of a phosphorylated vitamin Bg 
and cortisone preparation influenced the course of 
experimental arthritis, caused by formalin, in the rat 
more than cortisone alone. This fact is reported as a 
preliminary note, while awaiting confirmation of a 
possible synergism between cortisone and vitamin 


ZUSAMMENFASSUNG 


Vorlaufige Versuchsergebnisse iiber einen Synergismus 
zwischen Cortison und Vitamin Bs. 

Die gleichzeitige Verabreichung eines phosphory- 
lierten Vitamin-B.-Praparates und von Cortison 
hat den Verlauf der experimentellen Formalinarthri- 
tis bei der Ratte starker beeinflusst als das Cortison 
allein. In Erwartung der Bestatigung eines méglichen 
Synergismus zwischen Cortison und Vitamin B, 
wurde diese vorlaufige Mitteilung vorausgeschickt 


RESUMEN 


Datos preliminares sobre un experimento de sinergismo 
entre cortisona y vitamina Be. 


La administracion de un preparado de vitamina Bx 
fosforilada y de cortisona ha influido en la evolucion 
de la artritis experimental por formalina en la rata 
mas que la administracién de la cortisona sola. Se 
sefiala este dato preliminarmente, en espera de la 
confirmacién de un eventual sinergismo entre cor- 
tisona y vitamina Bg. 
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